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SUMMARY 
Loss-of-function variants in the nucleotide-binding oligomerization domain-2 
(NOD2) gene, impairing the recognition of the bacterial cell wall component muramyl-
dipeptide, are associated with an increased risk for developing Crohn’s disease (CD). A 
disturbed control of gut microbial communities is hypothesized as a causative mechanism 
contributing to increased susceptibility for chronic intestinal inflammation through this 
genetic variation. Here, the influence of NOD2 on the longitudinal dynamics of the intestinal 
microbiota was demonstrated using wild-type (WT) C57BL/6J and knock-out (KO) NOD2 
mice treated with broad-spectrum antibiotics. The microbial community composition was 
determined by 16S, ITS1, and viral sequencing. The presence of virus-like particles was also 
identified by transmission electron microscopy, and the occurrence of antibiotic resistance 
genes was assessed using qPCR. Additionally, since intestinal secretory immunoglobulin A 
(SIgA) is important in the regulation of the bacterial community, IgA levels were determined 
across different genotypes of both wild and lab mice to assess whether a pattern could be 
detected.  
Antibiotics caused a significant increase in resistance genes and altered the microbial 
gut community in both genotypes. However, while bacterial diversity decreased, fungal 
diversity increased, serving as an indicator of gut dysbiosis and impaired host health. 
Strikingly, the viral community explained 99.2% of the bacterial community variation, and 
was found to be highly diverse, composed predominantly of bacteriophages, and a low 
abundance of eukaryotic viruses. Interestingly, a significant difference between the genotypes 
was observed, where the NOD2 genotype impaired bacterial resilience leading to delayed 
recovery. A delayed resilience was also detected in the virome of both genotypes, whereas, 
the fungal community remained perturbed. A pattern of IgA levels was not detected in the 
wild mice; however, a significant difference across time was observed in the ATG16L1 lab 
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mice, where IgA levels increased as mice aged. Moreover, a significant difference was also 
observed when comparing male wild mice with male lab mice where higher IgA levels were 
found in the wild mice.     
These results demonstrate a complex relationship between gut bacteria, fungi, and 
viruses, where antibiotic perturbation creates niche availability and the expansion of 
potentially opportunistic genera. Importantly, NOD2 seems to license resilience of gut 
microbial communities, as evidenced by the delayed recovery. This may promote 
colonization with pathobionts and may contribute to the development of chronic intestinal 
inflammation.  
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ZUSAMMENFASSUNG 
Varianten von Funktionsverlustmutationen im Nukleotid-bindenden 
Oligomerisationsdomäne-2 (NOD2) Gen, welches die Erkennung der bakteriellen 
Zellwandkomponente Muramyl-Dipeptid beeinträchtigt, hängen mit einem erhöhten Risiko 
für die Entwicklung von Morbus Crohn zusammen (CD). Eine gestörte Kontrolle 
mikrobieller Darmgemeinschaften, basierend auf dieser genetischen Variation, wird als ein 
ursächlicher Mechanismus angenommen, der zu einer erhöhten Anfälligkeit für chronische 
Darmentzündungen beiträgt. In diesem Zusammenhang wurde der Einfluss von NOD2 auf 
die longitudinale Dynamik intestinaler Mikrobiota durch den Wildtyp (WT) C57BL/6J und 
Knockout-Mäusen (KO) NOD2, die mit Breitbandantibiotika behandelt wurden, gezeigt. Die 
Zusammensetzung der mikrobiellen Gemeinschaft wurde durch 16S, ITS1 und viraler 
Sequenzierung bestimmt. Das Vorhandensein von virusartigen Partikeln wurde auch durch 
Transmissionselektronenmikroskopie nachgewiesen. Zudem wurde das Auftreten von 
Antibiotikaresistenzen anhand von qPCR bemessen. Da das intestinale sekretorische 
Immunglobulin A (SIgA) darüber hinaus eine wichtige Rolle in der Regulation bakterieller 
Gemeinschaften spielt, wurde der IgA Gehalt verschiedener Genotypen von Wild- und 
Labormäusen zur Überprüfung eines möglichen Musters bestimmt.  
Die Antibiotika verursachten einen signifikanten Anstieg der Resistenzgene und 
veränderten die mikrobielle Darmgemeinschaft beider Genotypen. Während die bakterielle 
Diversität abnahm, stieg die Pilz-Diversität jedoch an, was als ein Indikator für 
Darmdysbiose und eine beeinträchtigte Gesundheit des Wirtsorganismus gesehen wird. 
Auffallend ist, dass die virale Gemeinschaft 99.2% der Variation in der bakteriellen 
Gemeinschaft erklärt und als besonders divers, hauptsächlich aus Bakteriophagen 
zusammengesetzt und mit einer geringen Häufigkeit von eukaryotischen Viren beschrieben 
werden kann. Interessant ist auch der beobachtete signifikante Unterschied zwischen den 
Moltzau 2017 
 
xv 
 
Genotypen, wobei der NOD2-Genotyp die bakterielle Resilienz beeinträchtigte, was zu einer 
verzögerten Wiederherstellung führte. Eine verzögerte Resilienz wurde auch in dem Virom 
beider Genotypen gefunden, wobei die Pilz-Gemeinschaft gestört bliebt. Ein Muster des 
IgA Gehalts wurde im Wildtyp nicht gefunden; hingegen jedoch ein signifikanter 
Unterschied über die Zeit in der ATG16L1 Labor-Maus, wo der IgA Gehalt mit dem Alter 
der Maus anstieg. Darüber hinaus wurde ein signifikanter Unterschied bei dem Vergleich 
zwischen männlichen Wild- und Labor-Mäusen gefunden, wobei Wild-Mäuse einen höheren 
IgA Gehalt aufwiesen.  
Diese Ergebnisse zeigen eine komplexe Beziehung zwischen Darmbakterien, 
Pilzbefall und Viren, in der durch Antibiotikaeinwirkung Nischenverfügbarkeit und die 
Ausbreitung potenziell opportunistischer Gattungen entstehen.  Es ist wichtig zu erwähnen, 
dass NOD2 anscheinend die Resilienz von Darm-Mikrobengemeinschaften zulässt, wie durch 
die verzögerte Wiederherstellung bewiesen. Dies kann die Kolonisierung mit Pathobionten 
fördern und zur Entwicklung einer chronischen Darmentzündung beitragen. 
 
 
  
